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(57) Abstract 

The invention relates 
to novel diphenyl-substituted 
6-ring-heterocycles of general 
formula (I), wherein A, X and the 
radicals R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and R 5 
have the meanings given in the 
description. The invention also 
relates to methods for producing 
the inventive compounds and to their use as medicaments. 
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Die Erfindung betrifft neue Diphenyl-substituierte 6-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel (I), wobei A, X und die Reste R 1 , 
R 2 , R 3 , R 4 und R 5 wie in den Anspriichen dargelegt definiert sind, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel. 
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Neue Diphenyl-substituierte 6-Ring Heterocyclen, Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft neue Diphenyl-substituierte 6-Ring Heterocyclen, Verfahren zu 
5 ihrer Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 

Die neuen Verbindungen besitzen die Struktur der allgemeinen Formel (I) 




10 (I) 
worin 

A ein gesattigter oder ungesattigter 6-gliedriger Heterocyclus, der 1 , 2 

oder 3 Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
15 oder Schwefel enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

durch -OR 8 , =0 oder C^Cg-Alkyl substituiert ist, wobei der C-j-Ce- 
Alkyl-Rest seinerseits substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy 
oder -NR 6 R 7 ; 

20 X Sauerstoff, Schwefel oder NR 6 ; 

R 1 ein Ci-CiQ-Alkyl-, C2-C-|o-Alkenyl- oder C2-C<io-Alkinyl-Rest, der 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch =0, -CN, -CHO, Cq-C<\q- 
Aryl, -COOR 8 , -CONHSO2R 8 , -CONR 6 R 7 , -CH=NOR 8 , -COR 8 , -NR 6 R 7 , 
25 -NHCOR 8 , -NHCONR 6 R 7 , -NHCOOR 8 , -OR 8 , -OCOR 8 , -OCOOR 8 , - 

OCONR 6 R 7 t -SR 8 , -SOR 8 , -S0 2 R 8 , -SO3H, -S0 2 NR 6 R 7 , Halogen oder 
durch ein N-Oxid der Formel -NOR 6 R 7 substituiert sein kann; 

R2 und R3 die gleich oder verschieden sein kOnnen Wasserstoff, Mercapto, 
30 -NR 6 R 7 , Halogen, Nitro, CF 3 , CN, -OR 8 , C^o-Alky!, 

C2-Cio-Alkenyl oder C2-C-|o-Alkinyl, 

R 2 und R 3 Ce-Cio-Aryl, Aryl-C<|-C6-alkyl, Ce-CiQ-Aryloxy; 



35 



R 4 und R 5 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, Mercapto, 
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-NR 6 R 7 , Halogen, Nitro, CF 3 , CN, -OR 8 , Ci-C 1( )-Alkyl t 
C 2" c 10- Alken y' oder C2-CiQ-Alkinyl, 

R 4 und R 5 Ce-Cio-Aryl, Aryl-Ci-Ce-alkyl, Ce-C-jo-Aryloxy; 

5 

R 6 Wasserstoff, Cs-Cg-Cycloalkyl, Ci-C<io-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder 

C2-Cio-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl 
oder -OR 8 substituiert sein konnen, 

10 R 6 Cs-C-io-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, 

-OR 8 , C<i-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert 
sein kann; 

R 7 Wasserstoff, Ca-Ce-Cycloalkyl, Ci-C-|o-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder 

15 C2-Cio-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl 

oder -OR 8 substituiert sein konnen, 

R 7 Ce-C-jo-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, 

-OR 8 , C-j-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert 
20 sein kann; 

oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 

ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere Heteroatome 
25 Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der 

Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl oder durch Benzyl 
substituiert sein kann; 

30 R8 Wasserstoff, C^-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, einen 

Benzyl- oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert ist durch OH, Chlor, Brom oder OCH3, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 

35 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

A ein 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der als 

Heteroatome 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthalten kann und 
5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch =0 oder C-|-C4-AIkyl 

substituiert ist; 

X Sauerstoff, Schwefel oder NR 6 ; 

10 r1 ein Ci-Cg-Alkyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 

=0, -CN, -CHO, Phenyl, -COOR 8 , -CONHS0 2 R 8 . -CONR 6 R 7 , - 
CH=NOR 8 , -COR 8 , -NR 6 R 7 , -NHCOR 8 , -NHCONR 6 R 7 , -NHCOOR 8 , - 
OR 8 , -OCOR 8 , -OCOOR 8 , -OCONR 6 R 7 , -SR 8 , -SOR 8 , -SO2R 8 , - 
S03H, -S02NR 6 R 7 t Fluor, Chlor, Brom oder durch ein N-Oxid der 

15 Formel -NOR 6 R 7 substituiert ist; 

R2 und R3 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, SH, -NR 6 R 7 , 

Fluor, Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN, ~OR 8 ,Ci-C6-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl 
oder C2-C6-Alkinyl, 

20 

R 2 und R 3 Phenyl, Benzyl, Phenyloxy; 

R 4 und R 5 die gleich oder verschieden sein k6nnen Wasserstoff, SH, -NR 6 R 7 , 

Fluor, Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN, -OR 8 , Ci-Ce-Alkyl, C2-C6-Alkenyl 
25 oder C 2 -C6-Alkinyl, 

R 4 und R 5 Phenyl, Benzyl, Phenyloxy; 

R6 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, C<|-C6-Alkyl, C 2 -C6-Alkenyl oder 

30 C2-C6-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, 

Benzyl oder C-|-C4-Alkoxy substituiert sein konnen, 

R 6 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

Ci-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert sein 
35 kann; 
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R 7 Wasserstoff, Ca-Cg-Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl oder 

C2"C6-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, 
Benzyl oder C<|-C4-Alkoxy substituiert sein konnen, 

R 7 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

Ci-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -S03H, oder -COOR 8 substituiert sein 

kann; 

oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 

ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere Heteroatome 
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus 
durch , C<|-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

R 8 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, einen 

Benzyl- oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch OH, Chlor, Brom oder OCH3 substituiert ist, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

A ein 6-gliedriger gesSttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der als 

Heteroatome 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthalten kann und 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch =0 oder C-|-C4-Alkyl 
substituiert ist; 

X Sauerstoff; 

R1 ein C<| -C 4 -Alkyl-Rest, der durch -CONHS0 2 R 8 , -CONR 6 R 7 , 

-CH=NOR 8 , -NR 6 R 7 , -NHCOR 8 , -NHCONR 6 R 7 , -NHCOOR 8 , 
-OCONR 6 R 7 , -S02NR 6 R 7 oder durch ein N-Oxid der Formel -NOR 6 R 7 
substituiert ist; 
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R2 und die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, -NR 6 R 7 , Fluor, 
Chlor, Brom, Nitro, CF3 ? CN, -OR 8 , Ci-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 
Phenyloxy; 

R4 und R5 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, -NR 6 R 7 , Fluor, 
Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN, -OR 8 , C-|-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 
Phenyloxy; 

R 6 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl oder Ci-C4-Alkyl, die jeweils ein- oder 

mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, Benzyl oder Ci-C4-Alkoxy 
substituiert sein konnen, 

R 6 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

C<|-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert sein 
kann; 

R 7 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl oder Ci-C4-Alkyl f die jeweils ein- oder 

mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, Benzyl oder C-|-C4-Alkoxy 
substituiert sein kdnnen, 

R 7 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

Ci-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert sein 

kann; 

oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 

ungesMigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere Heteroatome 
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus 
durch , C-|-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

R 8 Wasserstoff, C<|-C4-Alkyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, der 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OH, Chlor, Brom oder OCH3 
substituiert ist, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Erfindungsgemaft bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

A ein 6-gliedriger gesattigter oder ungesSttigter Heterocyclus, der als 

Heteroatome 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthalten kann und 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch =0 oder C<|-C4-Alkyl 
substituiert ist; 

X Sauerstoff; 

R 1 Ci-C4-Alkyl, das durch -NR 6 R 7 oder durch ein N-Oxid der Formel - 

NOR 6 R 7 substituiert ist; 

R 2 und R 3 Wasserstoff; 

R 4 und R 5 Wasserstoff; 

R6 Wasserstoff oder Ci -C4-Alkyl; 

20. R 7 Wasserstoff oder C-|-C4-Alkyl, 

oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus ausgewShlt aus der Gruppe Pyrrol, 

25 Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 

Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, 
wobei die genannten Heterocyclen gegebenenfalls durch Methyl, 
Ethyl, Propyl oder Benzyl substituiert sein kbnnen, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 

30 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Von besonderer Bedeutung sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

A ein 6-gliedriger Heterocyclus, ausgewahlt aus der Gruppe Pyridin, 

5 Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin oder Triazin, der gegebenenfalls durch 

=0 oder Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann; 

X Sauerstoff; 

10 R 1 Methyl, Ethyl oder Propyl, die jeweils durch -NR 6 R 7 oder durch ein N- 

Oxid der Formel -NOR 6 R 7 substituiert sind; 

R 2 und R 3 Wasserstoff; 

15 R 4 und R 5 Wasserstoff; 

R6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, bedeuten, 

20 gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 

ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Von Bedeutung sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
die Gruppe 




fur einen der folgenden Reste stehen kann 

5 




X Sauerstoff; 

R 1 Ethyl oder Propyl, die jeweils durch -NR 6 R 7 substituiert sind; 

10 

R 2 undR 3 Wasserstoff; 

R 6 Methyl, Ethyl oder Propyl; 

15 R 7 Methyl, Ethyl oder Propyl, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Von besonderer Bedeutung sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin die Gruppe 




fur einen derfolgenden Reste stehen kann 




X Sauerstoff; 



R1 -CH 2 -CH 2 -NR 6 R 7 ; 

10 

R 2 und R 3 Wasserstoff; 
R6 Methyl; 

15 R 7 Methyl, bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 

Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

20 ErfindungsgemSfi von besonderer Bedeutung sind die Verbindungen 
5-{2-[2(N,N-Dimethylamino)ethyl]oxy-phenyl}-3-phenyI-1,2,4-triazin 

3- {2-[2(N l N-Dimethylamino)ethyl]oxy-phenyl}-5-phenyl-1,2,4-triazin 
2-{2-[2(N,N-Dimethylamino)ethyl]oxy-phenyl}-4-phenyl-1,3 f 5-triazin und 

4- {2-[2(N,N-Dimethylamino)ethyl]oxy-phenyl}-2-phenyl-pyrimidin. 

25 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind, beispielsweise 
Alkylenbrucken) werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bevorzugt 1 - 4 
Kohlenstoffatomen bezeichnet, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n- 
30 Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, iso-Pentyl, Hexyl, 
Heptyl und Octyl. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Butyl Oder auch tert.- 
Butyl werden auch die Abkurzungen Me, Et, Bu Oder tBu verwendet. 
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Substituierte Alkylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit sie 
Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen Oder mehrere der nachfolgend 
genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C-j-Ce-Alkyloxy, 
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, -COO-Ci-Cg- 
5 Alkyl.-S-C-i-Ce-Alkyl. 

Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
bevorzugt 2 bis 3 Kohlenstoffatomen genannt, soweit sie mindestens eine 
10 Doppelbindung aufweisen, beispielsweise auch oben genannte Alkylgruppen 

bezeichnet soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel 
Vinyl (soweit keine unbestandigen Enamine oder Enolether gebildet werden), 
Propenyl, iso-Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl. 

15 Substituierte Alkenylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit 
sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der 
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C1-C6- 
Alkyloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, -COO- 
Ci-C6-Alkyl, -S-Ci-C 6 -Alkyl. 

20 

Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
Alkinylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie mindestens 
eine Dreifachbindung aufweisen, beispielsweise Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl, 
Hexinyl. 

25 

Substituierte Alkinylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit 
sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der 
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C<\-Cq- 
Alkyloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, -COO- 
30 C<|-C6-Alkyl, -S-Ci-Ce-Alkyl. 

Als Cycloalkylreste mit 3 - 6 Kohlenstoffatomen werden beispielsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet, die auch durch verzweigtes oder 
unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, und/oder Halogen oder 
35 wie zuvor definiert substituiert sein konnen. Als Halogen wird im allgemeinen Fluor, 
Chlor, Brom oder Jod bezeichnet. 
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Der Begriff Aryl steht fur ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, das, soweit nicht anders beschrieben, beispielsweise einen Oder 
mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen kann: C^-Cg-Alky!, C-|-C6- 
Alkyloxy, Halogen, Hydroxy, Mercapto, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, CF3, 
Cyano, Nitro, -CHO, -COOH, -COO-C-i-Ce-Alkyl, -S-C<|-C6-Alkyl. Bevorzugter 
Arylrest ist Phenyl. 

Als Beispiele fur N-verknupfte cyclische Reste der allgemeinen Formel NR6r7 seien 
genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin, Piperidin, 
Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(n-Propyl)-piperazin, 
N-Benzylpiperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, 
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, bevorzugt Morpholin, N-Benzylpiperazin, Piperazin, 
und Piperidin, wobei die genannten Heterocyclen durch Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl substituiert sein konnen. 

"=0" bedeutet ein Qber eine Doppelbindung verknupftes Sauerstoffatom. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt Verbindungen, die uberraschenderweise eine 
hohe Affinitat zu folgendem Rezeptortyp aufweist: "Na + Kanal site 2" Bindungsstelle. 
DarQber hinaus zeigen diese Verbindungen antagonistische Aktivitat am AMPA- 
Rezeptor. Aufgrund dieser Befunde konnen die erfindungsgemafJen Verbindungen 
bei neurodegenerativen Erkrankungen sowie Gehirnischamie verschiedener Genese 
eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen in Anlehnung an bekannte 
Analogieverfahren dargestellt werden. So konnen beispielsweise Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) 




worin A, X und die Reste R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
unter basischen Bedingungen mit Elektrophilen der allgemeinen Formel 

L-R1, 

wobei L eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod, Methansulfonyl, 
Trifluormethansulfonyl oder p-Toluolsulfonyl darstellt und R 1 die oben angegebene 
Bedeutung aufweist, unter Alkylierung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) umgesetzt werden. 
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Die folgenden Synthesevorschriften dienen der naheren Erlauterung der zur 
Darstellung der erfindungsgemaiJen Verbindungen anwendbaren Analogieverfahren, 
ohne die Erfindung jedoch auf deren Gegenstand zu beschranken. 

5 

Beispiel 1 : 4-(2-HvdroxvphenvO-6-phenvl-pyrimidin 



N^N OH 

A solution of 1-(2-hydroxy phenyl)-3-phenyI-1 ,3-propandione (4 g) in formamide (40 
10 ml) was heated at 170°C under stirring for 3 hours. After cooling the solution was 
poured into water and extracted several times with diethyl ether. The organic layer 
was essiccated, evaporated to dryness and the obtained residue was purified by 
flash chromatography (eluent cyclohexane- ethyl acetate 80-20). 
Yield: 1.1 g; M.p. 170-172°C dec. (as hydrochloride salt) 

15 

Beispiel 2: 4'(2-r2(N 1 N-Dimethvlamino)ethvnoxv-phenvl>-6-phenvl-pyrimidin 



A solution of 4-(2-Hydroxyphenyl)-6-phenyl-pyrimidin (0.5 g, Beispiel 1) and NaH 
20 (0.12 g, 80% in oil) in anhydrous DMF (5 ml) was stirred 20 minutes at room 

temperature. Then 2-dimethylamino ethyl chloride hydrochloride (0.29 g) was added 
and the solution was heated under stirring at 100°C for 6 hours. After cooling, the 
reaction mixture was poured into water and the separated oil was extracted with ethyl 
acetate. The organic layer, after dessiccation, was evaporated to dryness to yield 500 
25 mg of the title compound as a crude residue, which was purified through its 
hydrochloride salt. This was obtained by dissolving the free base in acetone and 
adding an ethereal solution of hydrochloric acid and filtering the crystallized salt. 
Yield: 0.4 g; M.p. 135-140°C dec. (as hydrochloride salt, from acetone) 





NMe 2 
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Beispiel 3: 4-(24Hvdroxvphenvl)-2-phenvl-pvrimidin 




A solution of 3-bromo-chroman-4-one (2.5 g) and benzamidine hydrochloride (1.7 g) 
5 in anhydrous EtOH (25 ml) was refluxed for 6 hours in the presence of DBU (1 .7 g). 
After cooling, the reaction mixture was evaporated to dryness and the residue was 
partitioned between ethyl acetate and a diluted HCI aqueous solution. The organic 
layer was washed with a diluted Na 2 C0 3 aqueous solution, with water, essiccated 
and evaporated to dryness to give the crude title compound. This was purified 
10 through its hydrochloride salt, prepared by dissolving the free base in acetone and 
adding an ethereal HCI solution. 

Yield: 0.85 g; M.p. 195-198°C dec,( as hydrochloride salt from acetone). 
Beispiel 4: 4-f2-r2(N < N-Dimethvlamino)ethvl1oxv-phenvl)-2-phenvl-pvrimidin 

15 



Die Darstellung erfolgte ausgehend von 4-(2-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-pyrimidin 

(Beispiel 3) wie unter Beispiel 2 beschrieben. 

M.p. 210-215°C dec,( as hydrochloride salt from acetone). 

20 

Beispiel 5: 2-f2»r2(N.N'Dimethvlamino)ethvl1oxv-phenvlM-phenvl<pvrimidin 




NMe 2 




NMe 2 



25 Die Darstellung erfolgte in Analogie zu den Beispielen 2 und 4. 
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Beispiel 6: 2-(2-f2(N.N-Dimethvlamino^ethvnoxv-Dhenvl)-4-phenvl-1.3.5-triazin 



a) 2-(2-Dimethvlamino-ethoxv)-benzanriide 

5 To a solution of 2-hydroxy-benzamide (1 0 g) and potassium carbonate (35.4 g) in 
dioxane (50 ml) and water (4.5 ml), N,N-dimethyl-2-chloroethylamine hydrochloride 
(6.5 g) was added. The mixture was heated at 85°C for 3 hrs The solvent was 
removed, the resulting residue was poured into 5% HCI and extracted with diethyl 
ether. The aqueous phase was set to pH 9 using NaHC0 3 and then extracted with 
10 ethyl acetate. The organic layer was dried and evaporated to give the target 
compound as a white solid (5.7 g) 

b) 2-f2-Dimethvlamino-ethoxv^-N.N-dimethvlamino-methvlene benzamide 

A mixture of 2-(2-dimethylamino-ethoxy)-benzamide (3 g) and N,N- dimethylform- 
15 amide-dimethylacetale (4.2 ml) was stirred at 1 1 0-1 20°C for 3 hrs. The proceeding 
methanol was distilled off under atmospheric pressure followed by a high vacuum 
distillation. The target compound (light oil) was used without further purification. 

c) 5-l2-f2(N.N-Dimethvlamino)ethvnoxv-phenvl)-3-phenvl-1.2.4-triazin 

20 To a solution of 2-(2-N,N-Dimethylamino-ethoxy)-N,N-dimethylamino methylene 
benzamide (4 g) in anhydrous THF under nitrogen, benzamidine hydrochloride 
(2.34 g) and t-BuOK (1 .68 g) were added. The mixture was stirred at 55°C for 3 hrs, 
the solvent was removed and the crude product was purified by column 
chromatography on neutral alumina (eluent: n-hexane-ethyl acetate 1-1) to obtain the 

25 target compound as oil; then it was solubilized with ethyl acetate and a proper 
amount of oxalic acid was added. Then the oxalate salt of the title compound was 
obtained as white solid. 
Yield: 0.2 g; M.p. 126-129°C dec. 




NMe 2 
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Beispiel 7: 5-(2-f2(N.N-Dimethylamino)ethvlloxv>phenvl)-3-phenvl>1.2 t 4-triazin 



NMe 2 

a) 1 -f2-(2-dimethvlamino-ethoxv)-phenvl1-ethanon 

5 Die Darstellung erfolgte ausgehend von 1-(2-Hydroxyphenyl)-ethanon in Analogie zu 
Beispiel 6, Stufe a. 

b) r2-(2-Dimethvlamino-ethoxv)-phenvl1-oxo-acetaldehvd 

To a solution of 1-[2-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenyl]-ethanone (4.35 g) in DMSO 
10 (8.8 ml) 48% HBr (1 .8 ml) was added. The mixture was stirred at 80°C for 6 hrs. with 
a nitrogen flow bubbling into the reaction. Then it was poured into methylenechloride 
(50ml) and dried over MgS04. The mixture was neutralized to pH 7 with solid 
NaHC03, filtered and evaporated in high vacuum at low temperature. The target 
compound was used without further purification. 

15 

c) 5-(2-r2(N.N-Dimethvlamino)ethvnoxv-phenvl)-3-phenvl-1.2,4"triazin 

To a solution of Benzocarboximidic acid hydrazide (0.9 g) in MeOH (10 ml) at 5°C, a 
solution of [2-(2-dimethylamino-ethoxy)- phenyl]-oxo-acetaldehyde in MeOH (1.4 g) 
was slowly added. The mixture was stirred at 5°C for 6 hrs. The solvent was removed 
20 in vacuum and the crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(eluent: CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0.5) to obtain the target compound as a brown 
oil. Then it was dissolved in ethyl acetate and a proper amount of oxalic acid was 
added to give the oxalate salt of the target compound as a light yellow solid. 
Yield: 0.240 g; M.p. 167-170°C; 




25 
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Beispiel 8: 34242fN.N-Dimethvlamino)ethvnoxv-Dhenvl)-5-phenyU1 t 2,4-triazin 



a)2-(2-Dimethvlamino-ethoxv)-benzonitril 
5 Die Darstellung erfoigte ausgehend von 2-Hydroxybenzonitril in Analogie zu Beispiel 



b) 2-(2-Dimethvlamino-ethoxv)-thiobenzamid 

A mixture of trimethylsilyl sulfide (5 g) and NaOMe (1 .5 g) were added dropwise to a 
10 stirred solution of 2-(2-dimethylamino-ethoxy)-benzonitrile (2.66 g) in anhydrous 
1,3-dimethyl-2-imidazolidinone. The mixture was stirred at room temperature for 24 
hrs., then it was extracted with ethyl acetate and the organic layer was washed with 
water, dried over MgS0 4 and evaporated. The crude product was used without 
further purification. 

15 

c) 2-(2-Dimethvlamino-ethoxv)-benzocarboximidic acid hvdrazide 

To a solution of 2-(2-dimethylamino-ethoxy)-thiobenzamide (9.4 g) in MeOH (50 ml), 
85% water solution hydrazine hydrate (2.45 ml) was slowly added. The mixture was 
stirred at room temperature for 4 hrs, then the solvent was removed and the crude 
20 product was purified by flash chromatography on silica gel (eluent CH 2 CI 2 -MeOH- 
NH 4 OH 80-20-2) to give the target compound (1.2 g) as a brown oil. 

d) 3-(2-r2(N > N-Dimethvlamino)ethvnoxv-phenvlV5-phenvl-1.2.4-triazin 

To a solution of 2-(N,N-Dimethylamino-ethoxy)-benzocarboximidic acid hydrazide 
25 (1 .2 g) in MeOH (10 ml) at 5°C, a solution of phenylglyoxale hydrate (0.82 g) in 
MeOH (8 ml) was slowly added. The mixture was stirred at 5°C for 2 hrs., then the 
solvent was removed in vacuum and the crude product was purified by flash column 
chromatography on silica gel (eluent: CH 2 Cl2-MeOH-NH 4 OH 90-10-1 ) to give the 
target compound as yellow oil. It was dissolved in ethyl acetate and a proper amount 
30 of oxalic acid was added to obtain the oxalate salt of the target compound as a light 
yellow solid. 

Yield: 0.260 g; M.p. 175-180°C dec. 




NMe 2 



6, Stufe a. 
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Beispiel 9: 5-(2-Methoxvphenvl)-2-phenvl-3H-pyrimidin-4-on 




Into a mixture of 2-methoxy-phenyl acetic acid ethyl ester (1 1 g), ethyl formiate (8.2 
5 ml) and sodium (1.5 g) was dropped EtOH (5 ml) at 0 °C and the resulting mixture 
was stirred for 2 days at r. t. Water was added, the organic layer was separated, the 
aqueous phase was washed with diethyl ether, acidified and extracted 3 times with 
ethyl acetate. The combined extracts were washed with water, dried and evaporated 
to give 2 g of ethyl-2-(2-methoxy-phenyl)-3-oxo-propionate. The above described 

w compound (2 g) was dissolved in water (50 ml), Na 2 C0 3 (0.95 g) was added and into 
the resulting mixture a solution of benzamidine (1.1 g) in water was dropped. The 
mixture was then heated under stirring for 10 hrs at 60 °C, acidified and extracted 3 
times with methylene chloride. The combined extracts were washed with 8% 
aqueous solution of NaHC0 3 , water, then dried and evaporated. The solid residue 

15 was crystallized from diethyl ether to give the title compound as a white solid (0.4 g, 
M.p. 245-7 °C). 

Beispiel 10: 5-(2-MethoxvphenvlV3-methvl-2-phenvl-pyrimidin-4-on 



A mixture of 5-(2-Methoxyphenyl)-2-phenyl-3H-pyrimidin-4-on (6.4 g, Beispiel 9), 
methyl iodide (0.134 ml), K 2 C0 3 (0.398 g) and tetrabutylammonium bromide 
(0.048 g) in toluene (60 ml) and water (10 ml) was refluxed for 2 hrs and evaporated. 
The residue was taken up in diethyl ether and the insoluble material was filtered off. 
25 The ethereal solution was evaporated and the residue was purified by flash 

chromatography on silica gel (eluent: n-exane-ethyl acetate 6-4) to obtain the title 
compound in a pure form as a white solid (0.22 g). 
M.p. 119-120 °C. 



20 
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Oberraschenderweise wlirde gefunden, daft die erfindungsgemaften Verbindungen 
eine Affinitat zu Oder Aktivitat an verschiedenen Rezeptortypen zeigen und eine 
neuroprotektive Wirkung aufweisen. 

5 In vitro und in vivo Versuche haben gezeigt, daft die im Gehirn infolge von 

Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, globale und fokale Ischamie, Schadel-Hirn-Trauma, 
Hirn-Odem und Hirn-Druck auftretenden Zellschaden und Funktionsausfaile z. T. auf 
einer erhohten synaptischen Aktivitat und somit vermehrter Transmitterfreisetzung 
beruhen. Neben Glutamat sind Histamin und Serotonin als Neurotransmitter von 
10 besonderer Bedeutung. Daruberhinaus werden die Konzentrationen von 
insbesondere Calcium und Natrium lonen verandert. 

Es ist bekannt, daft nach systemischer Applikation von Glutamat Neuronen im Gehirn 
von Mausen zerstort werden (S.M. Rothman und T.W. Olney, Trends in 

15 Neurosciences 10 (1987) 299). Dieser Befund laftt unter anderem den Schluft zu, 
daft Glutamat eine Rolle bei neurodegenerativen Erkrankungen spielt (R.Schwarcz 
und B. Meldrum, The Lancet 11 (1985) 140). Weiterhin sind Substanzen wie z.B. 
Quisqualinsaure, Kaininsaure, Ibotensaure, Glutaminsaure, N-Methyl-D- 
asparaginsaure (NMDA) und a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isooxazol-propionsaure 

20 (AMPA) als exogene bzw. endogene Neurotoxine bekannt. Gehirnlasionen, die mit 
solchen Substanzen induziert werden konnen, sind vergleichbar mit jenen, welche 
mit Zusammenhang mit Epilepsie und anderen neurodegenerativen Erkrankungen - 
wie z.B. Morbus Huntington und Morbus Alzheimer - auftreten. Substanzen und 
lonen, welche die Aktivitat der Glutamat-Rezeptoren und des mit diesem Rezeptor 

25 verbundenen lonenkanals hemmen - wie z.B. kompetitive und nicht-kompetitive 
Antagonisten exzitatorischer Aminosauren - schutzen Gehirnzellen vor hypoxischen 
bzw. ischamischen Schaden. Diese Befunde zeigen, daft die Glutamat-Rezeptoren 
eine wichtige Rolle bei der Vermittlung des ischamischen Schadens spielen. 
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Der Nachweis derWirkung am AMPA Rezeptor wurde mittels Elektrophysiologie an 
neuronalen Zellen (Patch-Clamp-Methode) gefuhrt (M. L. Mayer, L Vyklicky and G. 
L. Westbrook, J. Physiol. 415 (1989) 329-350). 
Die Testung erfolgte bei einer Testkonzentration von 100 pM. 

5 

Tabelle 1 : Hemmung des Kainat-induzierten Signals am AMPA-Rezeptor 



Beispiel 


AMPA 
Inh. [%] 


4 


96 


6 


66 


7 


98 


8 


95 



Der Nachweis der Affinitat zur "Na + Kanal site 2"-Bindungsstelle wurde wie von G.B. 
10 Brown (J. Neurosci. 6 (1986) 2064) beschrieben gefuhrt. Die Testung erfolgte 
typischerweise bei einer Testkonzentration von 1 0pM. 

Tabelle 2: 



Beispiel 


Ki 
[pm] 


4 


4 


6 


2,8 


7 


2,4 
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Die oben beschriebenen Ergebnisse zeigen, dafi die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) bei neurodegenerativen Erkrankungen sowie Gehirnischamie 
verschiedener Genese eingesetzt werden konnen. Hierunter fallen beispielsweise: 
Status epileptikus, Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, Gehirntrauma, Gehirnoedem, 
5 amyotrope laterale Sklerose, Huntington's Disease, Morbus Alzheimer, Hypotonie, 
Herzinfarkt, Hirndruck (erhohter intrakranialer Druck), ischamischer und 
hamorrhagischer Stroke, globale cerebrale IschSmie bei Herzstillstand, Diabetische 
Polyneuropathie, Tinitus, perinatale Asphyxie, Psychose, Schizophrenie, Depression 
und Morbus Parkinson. 

10 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen allein oder in Kombination mit 
anderen erfindungsgemaiien Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit 
weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete 

15 Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, ZSpfchen, Losungen, - 
insbesondere Losungen zur Injektion (s.c., i.v., i.m.) und Infusion - SSfte, 
Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbei soli der Anteil der pharmazeutisch 
wirksamen Verbindung(en) jeweils im Bereich von 0,1 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,5 
bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen, d.h. in Mengen die 

20 ausreichend sind, urn den unten angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen. 
Entsprechende Tabletten kbnnen beispielsweise durch Mischen des oder der 
Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie 
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie MaisstSrke 
oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie 

25 Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie 
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten 
werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten 
30 hergestellten Kernen mit ublicherweise in DrageeQberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
von Inkompatibiiitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
35 mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 



SSfte der erfindungsgemafien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
konnen zusatzlich noch ein SOfJungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
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Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen aulierdem Suspendierhilfsstoffe Oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie 
5 p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Injektions- und Infusionslosungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
Isotonantien, Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, 
wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter 
10 Verwendung von Emulgiermitteln und /oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise 
bei der Verwendung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 
LOsemittel als Losevermittler bzw. Hilflosemittel eingesetzt werden konnen, 
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefullt. 

15 Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
20 vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylengtykol 
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche 
organische Losemittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktionen), Ole pflanzlichen 
Ursprungs (z.B. Erdnufi- oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. 

25 Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. naturliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, 
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse 
Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) 
Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methylcellulose, Starke und 
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure 

30 und Natriumlaurylsulfat) erwahnt. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise parenteral - insbesondere auf 
dem Wege der Infusion - intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen die 
Tabletten selbstverstandlich auRer den genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie 
35 z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit 

verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine 
und dergleichen enthalten. Weiterhin ktinnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, 
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle 
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wafiriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe aufier den obengenannten Hilfsstoffen 
mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 
Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter 
Verwendung geeigneter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 
5 Die Dosierung fur die intravenOse Anwendung liegt bei 1 - 1000 mg pro Stunde, 
vorzugsweise zwischen 5 - 500 mg pro Stunde. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des 

w Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art 
von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze Oberschritten werden mud. Im Falle der Applikation grolierer 

15 Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber der Tag 
zu verteilen. 

Ferner konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. deren 
SSureadditionssalze auch mit andersartigen Wirkstoffen kombiniert werden. 

20 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in 
ihrem Umfang zu beschrSnken: 

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele 

25 

A) Tabletten pro Tablette 



35 Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 

miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet f knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 



30 



Wirkstoff 

Milchzucker 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 



100 mg 
140 mg 
240 mg 
15 mg 



5 mg 



500 mg 
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und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
GrSfte verpreftt. 

B) Tabletten pro Tablette 

5 

Wirkstoff 80 mg 

Milchzucker 55 mg 

Maisstarke 190 mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

10 Polyvinylpyrrolidon 15mg 

Natrium-carboxymethylstSrke 23 mg 
Magnesiumstearat 2 mg 



15 



400 mg 



Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke 
20 und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreftt das Gemisch zu Tabletten 
geeigneter GrOfte. 

C) Ampullenlosunq 

25 Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 ml 

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH Oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser 
30 gelost und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene Losung wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefiillt, die anschlieftend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 
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Patentanspriiche 



1) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



worm 




(I) 



10 



15 



20 



X 
R1 



ein gesattigter oder ungesattigter 6-gliedriger Heterocyclus, der 1, 2 
oder 3 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff 
oder Schwefel enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch -OR 8 , =0 oder Ci-Cg-Alkyl substituiert ist, wobei der C^-Cg- 
Alkyl-Rest seinerseits substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy 
Oder -NR 6 R 7 ; 

Sauerstoff, Schwefel oder NR 6 ; 

ein C^-Cio-Alky!-, C2-C-|o-Alkenyl- oder C2-C<io-Alkinyl-Rest, der 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch =0, -CN, -CHO, C6-C10- 
Aryl, -COOR 8 , -CONHSO2R 8 , -CONR 6 R 7 , -CH=NOR 8 , -COR 8 , -NR 6 R 7 , 
-NHCOR 8 , -NHCONR 6 R 7 , -NHCOOR 8 , -OR 8 , -OCOR 8 , -OCOOR 8 , - 
OCONR 6 R 7 , -SR 8 , -SOR 8 , -SO2R 8 , -SO3H, -S02NR 6 R 7 , Halogen oder 
durch ein N-Oxid der Formel -NOR 6 R 7 substituiert sein kann; 



25 



30 



R2 und R3 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, Mercapto, 
-NR 6 R 7 , Halogen, Nitro, CF 3 , CN, -OR 8 , C^C^-Alky!, 
C2-C-|0" A,ken yl oder C2-Cio-Alkinyl, 

R 2 und R 3 Ce-Cio-AryL Aryl-C-i-Cg-alkyl, Ce-C-io-Aryloxy; 

R 4 und R 5 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, Mercapto, 
-NR 6 R 7 , Halogen, Nitro, CF3, CN, -OR 8 , C-i-CiQ-Alkyl, 
C2-Cio-Alkenyl oder C2-C<io-Alkinyl, 



35 R 4 und R5 C6-Cio- Ar y'» Aryl-C-|-C6-alkyl, Ce-C-io-Aryloxy; 
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R6 Wasserstoff, Cs-Cg-Cycloalkyl, C-|-C-|o-Alkyl, C2-C<io-Alkenyl oder 

C2-C-|o-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl 
oder -OR 8 substituiert sein konnen, 

5 

R 6 C6-Cio-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, 

-OR 8 , C-|-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert 
sein kann; 

10 R 7 Wasserstoff, Cs-Cg-Cycloalkyl, Ci-C<|o-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder 

C2-Cio-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl 
oder -OR 8 substituiert sein konnen, 

R 7 C6-Cio-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, 

15 -OR 8 , C<|-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert 

sein kann; 
oder 



R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 
20 ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere Heteroatome 

Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der 
Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl oder durch Benzyl 
substituiert sein kann; 

25 

R 8 Wasserstoff, C-|-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, C2~C4-AlkinyI, einen 

Benzyl- oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert ist durch OH, Chlor, Brom oder OCH3, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
30 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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2) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1, worin 

A ein 6-gliedriger gesattigter Oder ungesSttigter Heterocyclus, der als 

Heteroatome 1, 2 Oder 3 Stickstoffatome enthalten kann und 
gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch =0 Oder C^-C^AIkyl 
substituiert ist; 

X Sauerstoff, Schwefel Oder NR 6 ; 

R 1 ein C<|-C6-Alkyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 

=0, -CN, -CHO, Phenyl, -COOR 8 , -CONHS0 2 R 8 . -CONR 6 R 7 , - 
CH=NOR 8 , -COR 8 , -NR 6 R 7 . -NHCOR 8 , -NHCONR 6 R 7 , -NHCOOR 8 , - 
OR 8 , -OCOR 8 , -OCOOR 8 , -OCONR 6 R 7 , -SR 8 , -SOR 8 , -S0 2 R 8 , - 
S03H, -S02NR 6 R 7 , Fluor, Chlor, Brom oder durch ein N-Oxid der 
Formel -N0R 6 R 7 substituiert ist; 

R 2 und R 3 die gleich oder verschieden sein kfinnen Wasserstoff, SH, -NR 6 R 7 , 

Fluor, Chlor, Brom, Nitro, CF 3 , CN, -OR 8 ,Ci-C6-Alkyi, C2-C6-Alkenyl 
oder C2-C6-Alkinyl, 

R 2 und R 3 Phenyl, Benzyl, Phenyloxy; 

R 4 und R 5 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, SH, -NR 6 R 7 , 

Fluor, Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN, -OR 8 , C<|-C6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl 
oder C2-C6-Alkinyl, 

R 4 und R 5 Phenyl, Benzyl, Phenyloxy; 

R 6 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, C-| -Ce-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl oder 

C 2 -C6-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, 
Benzyl oder C-| -C4-Alkoxy substituiert sein konnen, 

R 6 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

Ci-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -S03H, oder -COOR 8 substituiert sein 
kann; 
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R 7 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, Ci-Q6-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl Oder 

C2-C6-Alkinyl f die jeweils ein- Oder mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, 
Benzyl oder C<| -C4-Alkoxy substituiert sein konnen, 

R 7 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

Ci-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert sein 

kann; 

oder 



R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesSttigten oder 

ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere Heteroatome 
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus 
durch Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 



R 8 Wasserstoff, C-|-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, einen 

Benzyl- oder Phenyl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch OH, Chlor, Brom oder OCH3 substituiert ist, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



3) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii Anspruch 1 oder 2, worin 

A ein 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der als 

Heteroatome 1 , 2 oder 3 Stickstoffatome enthalten kann und 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch =0 oder C-|-C4-Alkyl 
substituiert ist; 



X Sauerstoff; 

R 1 ein Ci-C4-Alkyl-Rest, der durch -CONHSO2R 8 , -CONR 6 R 7 , 

-CH=NOR 8 , -NR 6 R 7 , -NHCOR 8 , -NHCONR 6 R 7 f -NHCOOR 8 , 
-OCONR 6 R 7 , -S02NR 6 R 7 oder durch ein N-Oxid der Formel -NOR 6 R 7 
substituiert ist; 
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R2 und R3 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, -NR 6 R 7 , Fluor, 
Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN, -OR 8 , C-|-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 
Phenyloxy; 

R 4 und R 5 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, -NR 6 R 7 , Fluor, 
Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN, -OR 8 , C<|-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 
Phenyloxy; 

r6 Wasserstoff, C3-C6-CycIoalkyl oder C<| -C4-Alkyl, die jeweils ein- oder 

mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, Benzyl oder Ci-C4-Alkoxy 
substituiert sein konnen, 

R 6 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

Ci-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert sein 
kann; 

R 7 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl oder C-j -C4-Alkyl, die jeweils ein- oder 

mehrfach durch Hydroxy, Phenyl, Benzyl oder C-|-C4-Alkoxy 
substituiert sein konnen, 

R 7 Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, -OR 8 , 

Ci-C4-Alkyl f bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR 8 substituiert sein 

kann; 

oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesSttigten oder 

ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere Heteroatome 
Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus 
durch , Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

R 8 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, der 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OH, Chlor, Brom oder OCH3 
substituiert ist, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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4) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der Anspruche 1 , 2 Oder 3 
worin 

A ein 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Heterocyclic, der als 

5 Heteroatome 1 , 2 oder 3 Stickstoffatome enthalten kann und 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch =0 oder C-| -C^AIkyl 
substituiert ist; 



10 



15 



X Sauerstoff; 

R 1 C-|-C4-Alkyl, das durch -NR 6 R 7 oder durch ein N-Oxid der Formel - 

NOR 6 R 7 substituiert ist; 

R 2 und R 3 Wasserstoff; 

R 4 und R 5 Wasserstoff; 

R 6 Wasserstoff oder Ci -C4-Alkyl; 

20 R 7 Wasserstoff oder C\ -C4-Alkyl, 

oder 

R6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, 

25 Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, 

Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, 
wobei die genannten Heterocyclen gegebenenfalls durch Methyl, 
Ethyl, Propyl oder Benzyl substituiert sein kSnnen, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 

30 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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5) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafS einem der Anspruche 1 bis 4 
worin 

A ein 6-gliedriger Heterocyclic, ausgewahlt aus der Gruppe Pyridin, 

Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin oder Triazin, der gegebenenfalls durch 
=0 oder C-j-C^AIkyl substituiert sein kann; 

X Sauerstoff; 

R1 Methyl, Ethyl oder Propyl, die jeweils durch -NR 6 R 7 oder durch ein N- 

Oxid der Formel -NOR 6 R 7 substituiert sind; 

R 2 und R 3 Wasserstoff; 

R4 und R 5 Wasserstoff; 

R 6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl; 

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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6) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSIJ einem der Anspriiche 1 bis 5 
worin die Gruppe 



fur einen der folgenden Reste stehen kann 
o 

HN 



Y Yr vr Yr 




X Sauerstoff; 

R 1 Ethyl oder Propyl, die jeweils durch -NR 6 R 7 substituiert sind; 

R 2 undR 3 Wasserstoff; 

R 6 Methyl, Ethyl oder Propyl; 

R 7 Methyl, Ethyl oder Propyl, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen SSureadditionssalze. 
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7) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der Anspriiche 1 bis 6 
worin die Gruppe 




fur einen der folgenden Reste stehen kann 




X Sauerstoff; 



R1 -CH 2 -CH 2 -NR 6 R 7 ; 

10 

R 2 und R 3 Wasserstoff; 
R6 Methyl; 

15 R 7 Methyl, bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 

Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemSli Anspruch 1 
bis 7 als Arzneimittel. 

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
bis 7 als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung. 

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
neurodegenerativen Erkrankungen sowie Gehirnischamie verschiedener 
Genese. 

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
bis 7 zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen sowie 
Gehirnischamie verschiedener Genese. 



20 8) 
9) 

25 

10) 

30 

11) 
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12) Verfahren zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen sowie 
Gehimischamie verschiedener Genese welches die Verabreichung einer 
wirksamen Dosis einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaii Anspruch 
1 bis 7 umfaftt. 



1 3) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine Oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii den Anspruchen 1 bis 7 oder 
deren physiologisch vertragliche SSureadditionssalze in Kombination mit 
ublichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

14) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

>3 




X " R1 (l) 

worin A, X und die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in den Anspruchen 1 bis 9 
genannte Bedeutung aufweisen, dadurch gekennzeichnet, dafi eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) 




X-H (n) 

worin A f X und die Reste R 2 ( R 3 , R 4 und R 5 die in den Anspruchen 1 bis 9 
genannte Bedeutung aufweisen, unter basischen Bedingungen mit 
Elektrophilen der allgemeinen Formel 

L-R1, 

wobei L eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod, 
Methansulfonyl, Trifluormethansulfonyl oder p-Toluolsulfonyl darstellt und R 1 die 
in den Anspruchen 1 bis 9 angegebene Bedeutung aufweist, 
umgesetzt wird. 
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